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(57) Abstract: The present invention is applicable in the pharmaceutical industry and relates to the use of molsidomine or a phar- 
maceutically acceptable salt thereof, particularly in the form of a sustained-release solid oral composition effective for 24 hours, for 



producing a drug for preventing or controlling atherosclerosis. 



(57) Abrege : La presente invention qui trouve application dans le domaine de l'industrie pharmaceutique a pour objet l'utilisation 
de la molsidomine ou de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, notamment sous la forme d'une composition orale solide 
6 liberation prolongee efficace pendant 24 heures, pour la fabrication d'un medicament destine 6 prevenir ou diminuer le develop- 
pement de l'athero sclerose. 
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COMPOSITION ORALE DE MOLSIDOMINE A LIBERATION PROLONGEE POUR LE TRAI TEMENT DE 
L' ATHEROSCLEROSE 



La presente invention a pour objet une nouvelle utilisation therapeutique 
5 de la molsidomine et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
notamment sous une forme galenique orale a liberation prolongee, 
efficace pendant 24 heures, dans la prevention ou le traitement de 
I'atherosclerose. 

U atherosclerose est une affection progressive des arteres qui 
10 compromet Pirrigatlon sanguine des organes situes en aval. Ainsi, les 
plaques d'atherome qui apparaissent sur la paroi des arteres coronaires 
peuvent entrainer une restriction de I'irrigation du cceur (ischemie) 
pouvant conduire a un infarctus du myocarde, principale cause de deces 
dans les pays industrialises. 
15 Des facteurs de risque tels que I'hypercholesterolemie ou 

I'hypertension stimulent la formation de lesions atherosclerotiques. 

Dans le cas de I'hypercholesterolemie, le mecanisme conduisant a 
la formation de ces lesions peut etre resume comme suit. 

Des lipoproteines de basse densite (generalement denommees LDL) 
20 s'accumulent dans I'intima (paroi interieure de I'artere) ou elles sont 
oxydees en Ox-LDL. 

La presence de ces molecules oxydees dans I'intima entrainent la 
synthese et Pexpression de molecules d'adhesion telles que PICAM-1 
(intercellular adhesion molecule-1) et le VCAM-1 (vascular cell adhesion 
25 molecule-1) a la surface de I'endothelium. 

Ces molecules d'adhesion ont la propriete de fixer les monocytes 
provenant de la circulation sanguine, lesquels s'infiltrent dans la paroi 
vasculare et se transforment en macrophages. 

Ces macrophages absorbent les Ox-LDL (phagocytose) et se 
30 transforment ainsi lentement en cellules spumeuses saturees de lipides. 
Par ailleurs, ces macrophages liberent des cytokines qui provoquent une 
reaction inflammatoire locale, laquelle favorise un recrutement encore plus 
important de monocytes. 

Les cellules musculaires lisses se multiplient et migrent dans 
35 I'intima. Elles y secretent du collagene, des fibres elastiques et des 
proteoglycanes conduisant a un epaississement progressif des lesions. 
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Les cellules spumeuses synthetisent aussi un facteur tissulaire qui 
participe au depot de fibrines dans la plaque atheromateuse. II en resulte 
des lesions endothelials de plus en plus severes. 

II resulte de ce qui precede que les molecules d'adhesion et en 
5 particulier l'ICAM-1 interviennent dans le processus de formation des 
lesions atherosclerotiques. 

En effet, TICAM-1 est fortement surexprime sur I'endothelium 
recouvrant les plaques atheromateuses dans les arteres coronaires et les 
carotides humaines. 

10 Des etudes cliniques recentes indiquent que la severite de 

I'atherosclerose est correlee avec le taux d'ICAM-l soluble (ci-apres ICAM- 
ls). Par ailleurs, dans des modeles atherosclerotiques de souris, on a 
observe que la depletion en ICAM-ls conduit a un role protecteur contre la 
progression de I'atherosclerose. 

15 De ce fait, I'abaissement des taux d'ICAM-l soluble semble 

constituer un moyen efficace pour restaurer les fonctions endothelials 
normales et pour prevenir et/ou ralentir la progression de I'atherosclerose. 

On sait, par ailleurs, que la molsidomine est un compose 
particulierement utile dans le traitement preventif de la crise angineuse 

20 sous toutes ses formes, qui agit en provoquant une relaxation de la fibre 
musculaire lisse vasculaire, et une inhibition des phases precoces de 
I'activation plaquettaire. 

La molsidomine a d'abord ete commercialisee essentiellement : 

- sous forme de comprimes secables a liberation immediate doses a 
25 2 mg et 4 mg, generalement administres trois fois par jour dans le 

traitement de I'angor d'effort, et quatre fois par jour dans le traitement de 
I'angor de repos et de I'angor d'effort severe ; puis 

- sous forme de comprimes a liberation prolongee doses a 8 mg, 
destines a etre administres deux fois par jour pour un traitement 

30 prophylactique et au long cours de I'angine de poitrine. 

Plus recemment, la molsidomine a ete commercialisee (notamment 
sous la denomination Coruno® en Belgique) sous la forme d'une 
composition orale solide a liberation prolongee, efficace pendant 
24 heures et dosee a 16 mg, pour la prevention et le traitement chronique 

35 au long cours de I'angine de poitrine stable. L'efficacite et la tolerance de 
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cette composition ont ete demontrees chez un grand nombre de patients 
dans des etudes de courtes et de longues durees. 

C'est dans ce contexte qu'il a ete decouvert, de facon surprenante 
et tout a fait inattendue, que la molsidomine, notamment sous la forme 
5 d'une composition orale solide a liberation prolongee, efficace pendant 
24 heures, permettait de restaurer les fonctions endothelials et de ce fait 
de prevenir les processus physiopathologiques conduisant a 
I'atherosclerose, et/ou d'en ralentir la progression. 

Plus precisement, il a ete decouvert que I'administration journaliere 

10 d'une telle forme galenique de molsidomine entraine une diminution 
sensible de la quantite d'ICAM-1 soluble circulant, lequel est considere 
comme un biomarqueur de I'atherosclerose et qu'ainsi, outre ses 
proprietes anti-angineuses connues, la molsidomine permet d'inhiber la 
fixation des monocytes sur ('endothelium et par consequent d'assurer la 

15 restauration des fonctions endothelials, et de prevenir et/ou ralentir la 
progression de I'atherosclerose. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention a pour objet 
I'utilisation de la molsidomine ou de I'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, notamment sous la forme d'une composition orale solide a 

20 liberation prolongee efficace pendant 24 heures, pour la fabrication d'un 
medicament destine a prevenir ou attenuer le developpement de 
I'atherosclerose. 

Dans le cadre de la presente invention, la molsidomine peut etre 
utilisee sous forme libre mais egalement sous la forme d'un sel 
25 pharmaceutiquement acceptable, tel qu'en particulier un chlorhydrate. 

Dans la description qui va suivre, on utilisera le terme molsidomine 
pour designer aussi bien la forme libre que la forme salifiee de cette 
molecule. 

D'une facon generale, dans le traitement de I'atherosclerose selon 
30 I'invention, la molsidomine sera administree par voie orale, notamment 
sous forme de comprimes a liberation prolongee, efficaces pendant 
24 heures. 

L'expression "efficace(s) pendant 24 heures" utilisee ici signifie que 
la quantite de molsidomine liberee par la forme pharmaceutique utilisee 
35 est suffisante pour conduire a une concentration plasmatique 
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therapeutique d'au moins 5 ng/ml, et de preference d'au moins 10 ng/ml 
de plasma, pendant une periode d'environ 24 heures. 

Les effets de la molsidomine dans le traitement de I'atherosclerose 
sont particulierement importants dans le cadre d'un traitement d'une 
5 longue duree (6 mois au moins). Ces effets sont particulierement 
remarquables sur des patients angineux stables. 

Des resultats particulierement interessants dans le traitement de 
I'atherosclerose ont ete obtenus selon I'invention par I'administration de 
comprimes a liberation prolongee doses a 16 mg correspondant a la 
10 specialite pharmaceutique Coruno® commercialisee en Belgique. 

Cette forme galenique et son procede de fabrication ont ete decrits 
dans la demande de brevet internationale WO 01/62256 incorporee ici par 
reference. 

D'une facon generale, les formes galeniques de molsidomine 
15 decrites dans cette demande de brevet internationale sont essentiellement 
caracterisees en ce qu'elles presentent un taux de dissolution in vitro 
[mesure spectrophotometriquement a 286 ou 311 nm selon la methode 
decrite dans la Pharmacopee Europeenne, 3eme edition (ou U.S.P. XXIV) 
a 50 t.p.m. dans 500 ml d'un milieu HCI 0,1 N, a 37°C] de : 
20 - 15 a 25 % de molsidomine liberee apres 1 heure 

- 20 a 35 % de molsidomine liberee apres 2 heures 

- 50 a 65 % de molsidomine liberee apres 6 heures 

- 75 a 95 % de molsidomine liberee apres 12 heures 

- > 85 % de molsidomine liberee apres 18 heures 
25 - > 90 % de molsidomine liberee apres 24 heures, 

le pic plasmatique de molsidomine obtenu in vivo se presentant dans les 
2,5 a 5 heures, de preference dans les 3 a 4 heures, suivant 
I'administration de ladite forme et ayant une valeur comprise entre 25 et 
40 ng/ml de plasma. 

30 Dans ce contexte, " le pic plasmatique de molsidomine obtenu in 

vivo " correspond a la concentration maximale moyenne de molsidomine 
trouvee dans le plasma d'au moins 10 volontaires en bonne sante. 

Dans le cadre de la presente invention, toute forme galenique telle 
que decrite dans cette demande de brevet internationale WO 01/62256 

35 peut etre avantageusement utilisee. 
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D'une fagon generate, ces formes galeniques permettent 
I'administration de molsidomine a des doses journalieres comprises de 
preference entre 14 et 24 mg, et de preference encore entre 16 et 20 mg. 
De telles formes galeniques de mosidomine, presentant un profil de 
5 liberation sur 24 heures caracterise par une absence de pics rapproches et 
de vallees trop marquees, s'averent particulierement adaptees dans le 
traitement de I'atherosclerose, en garantissant une liberation constante et 
stable de la molsidomine sur les sites touches par I'atherosclerose. 

Par consequent, la liberation relativement lente et constante de 
10 molsidomine sans pics plasmatiques marques et rapproches semble 
constituer une caracteristique importante pour obtenir I'effet recherche 
dans le traitement de I'atherosclerose. 

L'utilisation de la molsidomine sous ces formes galeniques a 
liberation prolongee est particulierement interessante dans la mesure ou 
15 ce compose n'induit pas de tolerance et que sa securite d'emploi a ete 
demontree chez un grand nombre de patients. 

Mise en evidence des effets de la molsidomine dans le traitement de 
I'atherosclerose 

20 

1. Caracteristiaues de la population etudiee et schema experimental 

Les effets favorables de la molsidomine dans le traitement de 
I'atherosclerose ont ete mis en evidence par une etude clinique a long 
terme realisee sur 172 patients presentant de I'angine de poitrine stable. 
25 Cette etude a comporte 3 phases consecutives : 

- une pre-etude de 7 jours sous placebo ; 

- une etude croisee, randomisee, double-aveugle et double-placebo 
de 4 semaines au cours de laquelle les patients ont regu en alternance 
(2 fois 2 semaines) une formulation a base de molsidomine dosee a 8 mg 

30 actuellement commercialisee en Belgique sous la denomination 
Corvatard® (2 prises journalieres) et une formulation a base de 
molsidomine dosee a 16 mg et efficace pendant 24 heures, actuellement 
commercialisee en Belgique sous la denomination Coruno® (1 prise 
journaliere) ; 
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- une etude de 12 mois pendant laquelle les 172 patients ont recu 
une formulation a base de molsidomine dosee a 16 mg actuellement 
commercialisee en Belgique sous la denomination Coruno®. 

Cette etude peut etre representee schematiquement de la facon 
5 suivante. 



Etude croisee double aveugle 



Etude ouverte sur 1 an 



10 



15 



7 jours de pre- 
etude sous 
placebo 



molsidomine 8 mg b.i.d 

-*a a h 




molsidomine 16 mg o.a.d. 



12 mois molsidomine 16 mg o.a.d. 



Mesure de 
l'ICAMs 



Mesure de 
l'ICAMs 



Mesure de 
l'ICAMs 



Dans ce schema, et dans la description qui va suivre, I'abreviation 
"b.i.d" (pour "bis in die") est utilisee pour caracteriser I'administration de 
20 la molsidomine 8 mg en deux prises journalieres et I'abreviation "o.a.d" 
(pour "once a day") est utilisee pour caracteriser I'administration de la 
molsidomine 16 mg en une prise journaliere. 

II est a noter que durant la seconde phase de I'etude, I'utilisation 
concomitante d'autres medicaments anti-angineux etait interdite, a 
25 I'exception du dinitrate d'isosorbide sublingual (s.l.) (ISDN) 5 mg en 
comprimes qui pouvait etre consomme ad libitum pour soulager les 
symptomes de douleur angineuse. 

Par ailleurs, durant la troisieme phase de I'etude, I'utilisation 
concomitante de beta-bloquants et/ou d'antagonistes calciques etait 
30 autorisee, tandis que I'utilisation de nitres oraux et du sildenafil etait 
toujours interdite. 

La molsidomine 16 mg o.a.d. devait etre prise oralement chaque 
matin pendant un an. 
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L'etude a ete entreprise selon les Directives sur la recherche 
clinique pour les medicaments anti-angineux fournis par le CPMP, selon les 
bonnes pratiques cliniques (etape 4) telles que mises en application dans 
la Communaute europeenne. 
5 Au cours de cette etude, on a note la frequence hebdomadaire des 

crises angineuses et la frequence hebdomadaire de consommation de 
comprimes d'ISDN s.l. 5 mg. 

Par ailleurs et surtout, les concentrations d'ICAM-ls ont ete 
mesurees a Tissue de chacune des trois phases de l'etude, la premiere 
10 mesure constituant la ligne de base. 

Plus precisement, les concentrations d'ICAM-ls ont ete mesurees 
de la fagon suivante. 

Des echantillons de sang (5 ml) ont ete preleves dans des tubes 
non-heparinises. Ces echantillons ont ete conserves a temperature 
15 ambiante, puis ils ont ete centrifuges. Le serum a ete separe et 
immediatement congele a - 20°C jusqu'a I'analyse. 

L'ICAM-1 circulant a ete mesure en utilisant un test ELISA 
disponible dans le commerce (R&D Systems Europe). 

20 2. Analyses statistiques 

Des statistiques descriptives (moyennes, ecart-type et %) ont ete 
utilisees pour caracteriser la demographie et les autres parametres de la 
population des patients de l'etude. 

Des analyses de la variance pour mesures repetees, avec le temps 

25 comme critere de classification, suivies par des tests de Bonferroni post- 
hoc quand elles etaient signifieatives, ont ete utilisees pour evaluer 
devolution de la frequence hebdomadaire des crises angineuses, de la 
consommation hebdomadaire de comprimes nitres s.l. et des taux d'ICAMs 
circulants pendant les parties a court terme (deuxieme phase) et a long 

30 terme (troisieme phase) de l'etude. 

Des tests t de Student ou des ANOVA a un critere de classification 
ont ete utilises pour evaluer les effets du sexe, de la consommation 
d'alcool, des habitudes tabagiques et de I'utilisation concomitante de 
medicaments sur les taux d'ICAMs mesures a Tissue de chaque phase de 

35 l'etude (ligne de base pre-etude sous placebo, apres le traitement de 
quatre semaines et apres le traitement d'une annee). 
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Des analyses de la variance pour mesures repetees ont ete utilisees 
pour evaluer les effets des memes facteurs de risque sur revolution des 
taux d'ICAM-ls. 

Des coefficients de correlation de Pearson ont ete calcules pour 
5 detecter des liens possibles entre les taux d'ICAM-ls et les variables 
demographiques continues ou les facteurs de risque. La meme methode a 
ete employee pour evaluer les correlations entre les variations du taux 
d'ICAM-ls et les changements des facteurs de risque. 

Par ailleurs, on a determine les quatre quartiles des changements 
10 de taux d'ICAM-ls apres une annee de traitement. Un test ANOVA a un 
critere de classification suivi, quand il est significatif, de tests de 
Bonferroni post-hoc ajustes, a ete utilise pour determiner les effets des 
changements de taux d x ICAM-ls, dans les 4 categories ainsi definies 
(4 quartiles) sur les changements observes (de la ligne de base a la fin du 
15 traitement d'une annee) dans la frequence hebdomadaire des crises 
angineuses et de consommation de comprimes d'ISDN. 

3. Resultats 

Les caracteristiques demographiques de la population a la ligne de 
20 base (issue de la pre-etude sous placebo), sont detaillees dans le 
tableau 1. 

Tableau 1. Caracteristiques demographiques et ligne de base des 
patients ayant participe a I'etude 

25 ' ' 





N 


Moyenne + ET ou % 


Age (annees) 


172 


56,2 ± 8,3 


Duree de I'angine (annees) 


172 


4,4 + 4,5 


Poids (kg) 


172 


77,7 + 12,0 


Frequence hebdomadaire des crises 


107 


3,7 ± 3,8 


angineuses 






Frequence hebdomadaire de la 


107 


2,5 ± 3,2 


consommation de comprimes d'ISDN 




Pression sanguine diastolique (mmHg) 


172 


82,0 ± 8,0 


Pression sanguine systolique (mmHg) 


172 


131,2 + 15,1 


Rythme cardiaque (battements/min) 


172 


76,6 + 11,0 


ICAM-ls (ng/ml) 


172 


272 ± 92 


Sexe 


172 




Hommes 


117 


68,0 


Femmes 


55 


32,0 



WO 2005/107761 



9 



PCT/EP2005/003531 



nauiLUUtJo laUcJy lL|Ufc!b 


1 "7") 




i\ion-rumeurs 


81 


47,1 


Anrionc f"i imcii i kt 


en 

by 


34,3 


Fi impi ire 


J/ 


1 o c 
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Traitement concomitant 


1 7? 




Pas d'autre medication anti-angineuse 


116 


67,4 


Beta-bloquants 


50 


29,1 


Antagoniste calcique 


2 


1,2 


Les deux medicaments 


4 


2,3 


Consommation d'alcool 


172 




< 1 verre/jour 


161 


93,6 


>= 1 verre/jour 


11 


6,4 



ET = ecart-type 



Comme le montre le tableau 1, les patients de I'etude etaient ages 
de 56,2 ± 8,3 ans (moyenne ± ecart-type), males en majorite (68,0 %) et 
avaient souffert d'angine de poitrine stable durant 4,4 ± 4,5 ans en 
5 moyenne. 

Pendant la premiere phase de I'etude sous placebo, precedant les 
traitements actifs, les frequences hebdomadaires de crises angineuses et 
de consommation de comprimes d'ISDN etaient respectivement de 3,7 ± 
3,8 crises/semaine et 2,5 ± 3,2 comprimes/semaine. 
10 Bien que la consommation concomitante de medicaments anti- 

angineux ait ete autorisee pendant cette phase de I'etude, 67,4 % de 
patients n'ont pris aucun autre medicament que la molsidomine et 29,1 % 
des patients n'ont pris que des beta-bloquants. 

On a represents a la figure 1 1'evolution de la frequence 
15 hebdomadaire des crises angineuses et de la consommation de comprimes 
de nitres sublinguaux pendant les deuxieme et troisieme phases de 
I'etude. 

Les resultats sont presentes sous forme de moyennes ± erreurs sur 
le moyenne (SEM); ANOVA pour mesures repetees, p<0,0001; tests de 
20 Bonferroni post-hoc : ** comparaisons versus ligne de base, p<0,0001; £ 
comparaison entre 4 semaines et un an, p=0,002; NS comparaison entre 
4 semaines et un an, p=0,105. 

Comme le montre la figure 1, des diminutions globales significatives 
de la frequence hebdomadaire des crises angineuses et de la 
25 consommation de comprimes nitres s.l. ont ete mesurees (p<0,0001; 
ANOVA) au cours de I'etude. 
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Pour la frequence des crises angineuses, les differences etaient 
significatives entre la ligne de base et le traitement de 4 semaines 
(p<0,0001; Bonferroni) ainsi qu'entre la ligne de base et le traitement 
d'un an (p<0,0001; Bonferroni). Les differences etaient egalement 
5 significatives entre le traitement de 4 semaines et le traitement d'un an 
(p=0,002; Bonferroni). 

Pour la consommation de comprimes nitres s.l., les differences 
etaient significatives entre la ligne de base et le traitement de 4 semaines 
(p<0,0001; Bonferroni) ainsi qu'entre la ligne de base et le traitement 
10 d'un an (p<0,0001; Bonferroni). 

On a presente dans le tableau 2 ci-apres, les concentrations 
d'ICAM-ls (ng/ml) mesurees pendant les parties a court terme (deuxieme 
phase) et a long terme (troisieme phase) de I'etude, afin de determiner 
notamment I'influence du sexe, de la consommation d'alcool, des 
15 habitudes tabagiques et des medicaments concomitants, sur revolution 
des taux d'ICAM-ls circulants. 
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Comme le montre le tableau 2, le traitement de 4 semaines avec la 
molsidomine (16 mg o.a.d ou 8 mg b.i.d.) n'a eu aucun effet sur les taux 
d' ICAM-ls circulants. 

Cependant apres 12 mois de prise quotidienne de molsidomine 
5 16 mg o.a.d., les taux d'ICAM-ls etaient sensiblement (p<0,0001) plus 
bas (environ 10 %), compares aux valeurs de la ligne de base avant 
I'etude croisee. 

Les taux d'ICAM-ls circulants tendaient a etre plus eleves chez les 
femmes que chez les hommes. Cependant, I'interaction avec le sexe etait 
10 non significative (p=0,914) par ANOVA, indiquant que la diminution 
d'ICAM-ls pendant le traitement d'une annee avec la molsidomine etait 
globalement parallele pour les deux sexes. 

Les consommateurs d'alcool avaient tendance a presenter des taux 
d'ICAM-ls plus bas que les non consommateurs d'alcool. Toutes les 
15 differences etaient non significatives et revolution du taux d'ICAM-ls 
pendant le traitement d'une annee etait globalement parallele dans les 
deux groupes (p=0,149). 

Les fumeurs avaient tendance a avoir des taux d'ICAM-ls plus 
eleves que les non-fumeurs ou que les anciens fumeurs mais a nouveau, 
20 revolution du taux d'ICAM-ls etait globalement la meme quelque soient 
les habitudes tabagiques (p=0,192). 

^utilisation de medicaments concomitants tels que les statines, les 
beta-bloquants ou les deux combines n'avait aucune influence sur le taux 
d'ICAM-ls. Toutes les differences etaient non significatives et 1'evolution 
25 du taux d'ICAM-ls etait independante du type de medicament 
concomitant absorbe pendant la periode d'une annee de traitement 
(p=0,598). 

A la ligne de base, il n'y avait aucune correlation entre les 
concentrations d'ICAM-ls et les facteurs demographiques ou les facteurs 

30 de risque tels que I'age (r = -0,068), le poids (r = -0,079), la duree de 
I'angine stable (r = 0,042), la frequence hebdomadaire des crises 
angineuses (r = 0,137), la frequence hebdomadaire de la consommation 
de comprimes d'ISDN s.l. (r = 0,124), la pression arterielle diastolique (r = 
0,051), la pression arterielle systolique (r = 0,097) ou la frequence 

35 cardiaque (r = 0,176). 



WO 2005/107761 



13 



PCT/EP2005/003531 



Les memes conclusions pourraient etre tirees en ce qui concerne 
les correlations entre les variations de taux d'ICAM-ls et les changements 
des facteurs demographiques et des facteurs de risque apres un 
traitement d'une annee avec la molsidomine (donnees non presentees). 
5 On a represents a la figure 2, la diminution de la frequence 

hebdomadaire de la consommation de comprimes d'ISDN en fonction de la 
variation du taux d'ICAM-ls circulant apres un traitement d'une annee 
avec la molsidomine 16 mg o.a.d. ; les 4 categories des changements 
d'ICAM-ls correspondent aux 4 quartiles de la distribution. 
10 Les resultats sont presentes sous forme de moyennes + erreurs sur 

la moyenne (SEM); ANOVA p = 0,031; * tests de Bonferroni post-hoc 
p=0,038. 

La figure 2, avec la distribution en quatre quartiles des 
changements des taux d'ICAM-ls pendant la troisieme phase de I'etude 
15 montre que I'effet du changement du taux d'ICAM-ls sur revolution de la 
frequence de la consommation de comprimes d'ISDN s.l. etait significatif 
(p=0,031). 

Les tests de Bonferroni post-hoc ont demontre que la diminution de 
la consommation d'ISDN entre le debut et la fin de la troisieme phase de 
20 I'etude (12 mois plus tard) etait plus prononcee dans le groupe presentant 
la plus grande diminution d'ICAM-ls (4eme quartile de distribution) 
(p=0,038). 

La. meme tendance a ete mesuree pour le changement de la 
frequence hebdomadaire des crises angineuses mais les differences entre 
25 les 4 quartiles des changements d'ICAM-ls etaient non significatives 
(p=0,072) (donnees non presentees). 

4. Discussion 

La presente etude a permis d'evaluer chez les patients presentant 
30 de I'angine de poitrine stable I'effet d'une courte periode (4 semaines) et 
d'une longue periode (une annee) de traitement avec la molsidomine 
16 mg o.a.d. 

Les resultats obtenus montrent de facon surprenante qu'apres une 
administration d'un an de cette forme galenique, les effets anti-angineux 
35 significatifs, deja mesures apres un traitement de 4 semaines, persistent, 
et que les taux d'ICAM-ls circulants, marqueur pro-inflammatoire du 
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dysfonctionnement endothelial et cible therapeutique potentielle dans la 
pathologie de I'atherosclerose, sont sensiblement reduits. 

Au debut de I'etude, apres une periode pre-etude sous placebo de 
sept jours, les taux d'ICAM-ls etaient comparables aux valeurs obtenues 
5 dans d'autres etudes chez les patients souffrant d'une maladie coronaire 
cardiaque ou d'une angine stable. Les femmes et les fumeurs averes 
avaient tendance a avoir des taux plus eleves que les hommes et les non- 
fumeurs ou anciens fumeurs, confirmant les observations d'etudes 
anterieures. 

10 Le traitement a court terme (4 semaines) avec la molsidomine n'a 

entraine aucun effet sur les taux d'ICAM-1 circulants. Chez ces patients 
presentant de Tangine stable, Tefficacite du traitement anti-angineux de 4 
semaines etait cependant significative etant donne que le nombre de 
crises angineuses et la consommation de nitres sublinguaux ont diminue. 

15 Apres 12 mois de prise quotidienne de molsidomine 16 mg o.a.d., 

les taux d'ICAM-ls etaient sensiblement plus bas. Cette diminution etait 
independante d ! autres parametres tels que le sexe, la consommation 
d'alcool, les habitudes tabagiques ou la medication concomitante. Apres 
un an, les effets anti-angineux de la molsidomine etaient maintenus ou 

20 meme ameliores et la diminution la plus prononcee de la consommation 
de nitres sublinguaux a ete observee chez les patients qui avaient la plus 
grande diminution des taux d'ICAM-ls (4eme quartile). 

En conclusion, la reduction du marqueur ICAM-ls apres un 
traitement quotidien d ! un an avec la molsidomine 16 mg o.a.d. indique 

25 que ce compose, en plus de sa fonction anti-angineuse, favorise un etat 
moins active de Tendothelium et, de ce fait, permet de prevenir et/ou 
ralentir la progression de Tatherosclerose notamment chez les patients 
presentant de Tangine de poitrine stable. 
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REVENDICATIQNS 

1. Utilisation de la molsidomine ou de Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, sous la forme d f une composition orale 

5 solide a liberation prolongee efficace pendant 24 heures, pour la 
fabrication d'un medicament destine a prevenir ou attenuer le 
developpement de Patherosclerose. 

2. Utilisation selon la revendication 1 d'une composition orale solide 
a liberation prolongee efficace pendant 24 heures caracterisee en ce que 

10 ladite composition presente un taux de dissolution in vitro , mesure 
spectrophotometriquement a 286 ou 311 nm selon la methode decrite 
dans la Pharmacopee Europeenne, Seme edition (ou U.S. P. XXIV) a 
50 tp.m. dans 500 ml d'un milieu HCI 0,1 N, a 37°C, de : 

- 15 a 25 % de molsidomine liberee apres 1 heure 
15 - 20 a 35 % de molsidomine liberee apres 2 heures 

- 50 a 65 % de molsidomine liberee apres 6 heures 

- 75 a 95 % de molsidomine liberee apres 12 heures 

- > 85 % de molsidomine liberee apres 18 heures 

- > 90 % de molsidomine liberee apres 24 heures, 

20 le pic plasmatique de molsidomine obtenu in vivo se presentant dans les 
2,5 a 5 heures, de preference dans les 3 a 4 heures, suivant 
('administration de ladite forme et ayant une valeur comprise entre 25 et 
40 ng/ml de plasma. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la 
25 composition orale solide precitee comporte, par unite de dosage destinee 

a etre administree de fagon journaliere, entre 14 et 24 mg et de 
preference 16 mg de molsidomine. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en 
ce que ladite composition orale solide precitee est administree a des 

30 patients souffrants d'angine de poitrine. 
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